1277 


Ifjfalirphig; 


Zeller / Indol-Alknloide 


Bfsaimnenfassung 

H&Yerschieilene nliphntisitic und aroniatisclie Dikctonc 
Horn T,yp ■.» 

■§’ R-C-tCiy.-C-H UIK| 

lim<i dcrcii Bisguanylhyilrazone warden synthetisicrt. 
®Die Wirkiingen tier liisguanylhyilrazonc der aliphati- 
jRjdien und uromatisihen Diketone warden mil folgemlen 
WMethoileu unlersiuht: Isolierte Vorlidfe von Mcer- 
idiweiiulten und Hatten; iler/.-Lungcn-Priiparat dcs 
Meersch weinchens; Natrium- und Kuliiimbestiinmiingeii 
mil Messung ties Calcmm-Umsulzes isolierler Vorlidfe 
Jon Meersdiweiiuhen; Messnlig lies Kalium-Gchalles 
ton „kiilteerytliioiyten" von Meer.sell weiiuhen. 

|Dic Bisgunnylliytirazonc der aliphatisehen Diketone 
wirken an isolierten Meersehweinehenvorhdfcn posiliv 
l'nolrop in Konzeiitratioiieii von 5 X (0 5 in. Die Wirk- 
iamkeit isl abhiingig von der Zahl der C-A(ome zwi- 
tdien den Guanylhydrazon-tirniipen. Das Wirkungs- 
optimum liegt liei eineni Abstain! von 9 his 10 C-Ato- 
mcn. 

tDie Bisgiinnylhyilrazone der Diphenyldiketonc wir- 
ken tun isolierten Meersdi',veineheuvorhof ehenfalls po- 
litiv inotrop. Die Wirksninkeit isl abliiingig von der Art 
dcs Substituenten It,. Tin Falle It, = 11 liegt dieSdiwel- 
leukonzentralion bei 5 X 10“ 5 in. Stellt IT, cine Methyl- 
{ruppe dar, so liegt die Sdiwellenkonzentration bei 
8X 10~ 7 in. Diese Substaaz, 3,3’-Dimeiliyl-4,4’-diacctyl- 
diphcnylbisguanylliydrazon, wirkt in alien durdige- 
fiilirten Versudien herzglykosidartig. 
iSoinit sdieint unsere Ilypothese bestiitigt, dad Sub- 
ijaiizen herzglykosidartig wirken kdnncn, audi wenn 
sic keine Steroidstruktur besitzen. Dazu miissen nnr 
folgende Bedingiingen erfiillt sein: Die Substanzcn 
mtissen zwei elektronendidite Stellen im Molekiil auf- 
weisen, und diese miissen in einem bestimmteu Ab- 
iland (ea. 11 A) von einander cnlfernt sein. Wir konn- 
len zeigen, daft das Steroid-Geriisl als Triiger dieses 
Abstundes ilnreh alipliatiselie Ketten und besonders 
durdi das slarre Diphenylringsysteni ersetz.t werden 
tan n. 

Summary 

-Several aliphatic and aromatic diketones with the 
general formula 

n-e-<Cl!,)„--C 11 mill 11, 'V-C-B, 

t. Jl II il > =/ || 

!'r ° ° ° a, r, 

and their bisguanyl hydrazoncs were synthetised. The 
activities of bisguanyl hydrazoncs oblained from ali¬ 
phatic and aromatic (liketones were investigated by 
the following methods: on isolated atria of guinea pigs 
and ruts; heart-lung preparations of guinea pigs; by 
sodium and potassium determinations and assessment 
of calcium metabolism in isolated guinea pig atria; 
assessment of potassium content in “cold erythrocytes” 
of guinea pig. 

( In isolated guinea pig atria, bisguunyl hydrazoncs 
of aliphatic diketones have a positive inotropic effect 


in concentrations of 5 X 10~ 5 M. This activity depends 
mi the number of C atoms between the guanyl hy~ 
drazone groups. Optimal efficacy was obtained with 
n bridge of 9 to 10 C atoms. 

Likewise in isolated guinea pig atria, bisguanyl hy- 
drazones of diphenyl diketones have a positive ino- 
tropic effect. This activity depends on the character of 
the substituent R,. In the ease of R, = II, the threshold 
concentration is uround 5 X 10‘ 8 M. When It, is a me¬ 
thyl group, the threshold concentration lies around 
8 X 10 -7 M. Tliis substance — 3,5‘-dimethyl-4,4-diacetyl- 
dipheaylbisguanyl hydrazonc — had in all experi¬ 
ments effects resembling those of cardinc glycosides. 

Thus, the authors’ hypothesis seems confirmed that 
substances can exert cardiac glycoside effects even if 
they do not have steroid structure. However, the fol¬ 
lowing conditions must obtain: such substances must 
have two electronically dense sites in their molecules 
which should be a definite distunce apart (approx. 11 
A). It was possible to show that the steroid skeleton 
as a vehicle for this distance can be replaced by ali¬ 
phatic chains and, in particular, by the rigid diphenyl 
ring system. 
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Aus deni Pharmakologischen Insfifui tier Unwersiiiii Kiel; Direktor: Professor Dr. med. B. Behrens 

Einige pharmakologische Eigenschaften von 12 natiirlichen 
und 11 partialsynthetiscli abgewandelten Indol-Alkaloiden 


und 11 partialsynthetiscli abgewandelten Indol-Alkaloiden 
| aus tropischen Apocynaceen des Subtribus Tabernaemontaninae 

| VonG.Zetler (|%7) /\ r % j' /vi'M* / - Fot < Jc .U 

Der griidle Tcil der VOIl UllS untcrsudlteu Alkaloide les zur Vcrhimlerung von ErmUdung und Hunger sowie zur Einlei- 

ist erst in jiingster Zcit isoliert Oder dargestellt wordeil liiif: / f rem “ nlc “ e'ngenommen wurde. Die diesbe- 

,r _, i • Vp i ,1 ix- o i i .. i rx zugluiie uucrc Lileraiur rindet sidi bei Schneider u. Sigg 

(Litcrutlir I>ti 1 HI). 1). DlCSC Sllbstauzen konncil fils (1957), die das seit 1901 kristallisicrt vorliegcnde Alkaloid mit mo* 

livute lies ftulols auf^efaut werden, sie sincl also in die- demen Mefhoden auf eine 2en(rale Wirksamkeit hin unfersucht ha- 
ser Hinsidit mit zalilreiehen plmrinakolog’isdi interes- be r wad . 1 . en K ftt ? en ze ? tr ® 1 © Erregung mit 

v 1 i ii xt . . u 1 . 1 1 rctuor, 1 lloerectton, bulivation. Mydriasis sowie Wut oder Angst 

SEntCll VeibindllUgCll^ PI \WlIjdt. Nur von Yicr Alknloiden aus. EEG-Studien wiesen auf eineAtropin-cny)findlidie Stimulierung 
$ind bisner })luirmakologiscllC Li^ensdmftcn bekanilt, aufsteigenden Reticnlurforination hin, strydinin^ahnlidio Wir- 

diehicr kurz tfcsdiildert werden sollen: IfS t k ^i n l? L ! lu J ig J es, i. , 0 c s j cn ,Y erdc ?' Ma, ! sei i. er r hu j l(o d , flS 


Die meislen Dutcn Hegen fiir l b o g a i n vor, das sdion vor liber 
M Jahren lnleresse hervorrief, well die Wurzcl der Apocynncee 
fibernanlhe Iboga Uaillon von den Eingeborenen des Kongo-Gebic- 


Trcnior, Piloerection, Salivation, Mydriasis sowie Wut oder Angst 
aus. EEG-Studien wiesen auf eine Atropin-cny>findliche Stimulierung 
der aufsteigenden Reticuliirfonnation hin, Strydmin-iihnlidio Wir- 
kungen konnlpn ausgosdilosscn werden. Bei Miiusen erhfihto das 
Alkfdoid die Elektrosdiock-Sdiwellc und verliingcrle dio Lntcnz der 
konvulsionen. Ibognin vcrstiirkte bei Miiusen die Morpliin-Aimlgcsie 
( S chncider u, McArthur 1956) und verliingertc dio Dauer 
dcs llcxobarbital-Sdilafes (Salmoiraghi u Page 1957). Auf 




Zctlcr / Imlol-Alkaloidc 


1278 


diis Shiigeticr-llerz wirklc Ibogain negnliv chrouotrop und inolrop 
(Atropin-fcst), die diulurdi bewirkte Vcrmindcrunc der Ilcrzlcistung 
wurde als Ursndic der Rlutdrucksenkung angesehen, die nnch Ibo- 
guin bci nnrkotisicrtcn liunden cinlrat; bci wndicn Ilundcn Ibstc 
ibogain dngegen cine long dauernde Steigerung dcs Blutdruckes nus, 
die auf den dominicrcndcu Einflufl der zcntrnlcn Slimujicrung zu- 
rudcgcfiihrt wurde ( S c It n e i d e r u. Rinehart 1957). In oige- 
nen Yersudten an Miiuscn verminderten 30 mg/kg sc. die Wirkuug 
cincs zu 50% cfTcktiven Klektrosdiocks (10 inA, 0,2 sec), 100 mg/kg cr- 
Mililcn die bci schrittwciser iv. Infusion konvulsiv wirkende Strydt- 
nin-Dosis. 30 mg/kg Ibogain sc. vcrkilrztc die Sdilnfduuer nnch 50 
mg/kg lloxobnrbitnl iv. crhcblidi (Zctlcr u. Unnn 1939). Diese 
bci den Refunde widcrsprndien den oben crwahnlcn Krgebmsscn 
anderer Autoren; der widcrsprnch ist schr wnhrsdieinlicli im wc- 
sentlidicn auf die vicl hbhere Ibogain-Dosicrung in uuscrcn Versu- 
dien zuruckzufuhrcn. Wciterc cigenc Ibognin-ltcsultatc werden wei- 
ter unten in der Einlcttung gcscnildcrl. 

T a b c r n a n t h i n senkte nadi Dolour m e - II o ti d 6 (1946) 
den Bin id rude, vermindertc Frequenz und Amplitude der Alembc- 
wogungen, hcmiutc den Carotis-Occlusionsrcnex und verstiirkte die 
Wirkungen von Adrenalin und Acctyldiolin auf den Ulutdrudc (die 
Frnge ciner Wirkung nuf das Zcntrnlnervciisystem wurde nidit un- 
lersudil); der Autor kam zu dem-Sdiluil: „Ellc agit done dans le 
memo sens que ribogninc*'. 

V oacaug in , das gleichzcilig von Janot u. Goutnrcl 
(1935) sowie La Barren. Gillo (1955) aus Voacnngn africana 
isoliert wurde, besilzt nadi den zweiten Autoren bcmcrkcnswcrte 
cardiotonisdie Wirksamkeit. Zctlcr u. U n n a (1959) funden Yoti- 
cungiu von imilligcr Toxizitiit (Maus-ED }# =* 54 mg/kg iv.). Es senkte 
die Kbrpcrtcinpcratur der Matts crhcblidi, bcsall cine gewisse anti* 
convulsive Wirksamkeit gegen Elcklrosdiock, Fcntctrazol undStrydt- 
nin, und vcrluiigerte in acr Dosis 100 mg/kg die durdt Hexobarbital 
bewirkte Sdtinf dauor der Maus. 13 1 a n p i n , Qucvfluvillcr u. 
1* o n t u s (1961) untcrsudilen das Alkaloid nusfiihrlidicr und fan- 
dcu koine cardiotonisdie sondem cine negative Wirkung auf Yor- 
hbfe ttnd Yentrikcl dcs Herzens (gcnaucrc Angnben feltlen). Nadi 
dicscn Auloren wirklc Voncan^in wedcr ganglioplcgisdt, nodi sym- 
palltico-und parnsymputliicolytisdi odor histauiinolytisdi, aber lcidit 
peripher vasodilatatorisdi und deshalb ctwas blutdruckscnkcnd. In 
niedriger Dosierung hcuimte Yoneangin die Spontnnmotilitat der 
Maus — bestiitigt von Vogel u. Uc b el (1961) — und verstiirkte 
den Thiopcntal-Schlaf; cs wirkte gegen den Pcntctrazol-Sdiodc, aber 
nidit gegen den Elcktrosdiock, es war 4mal sliirker loknlnnncstbc- 
tisch wirksom als Procain und von gcringcr zcntralanalgctisdicr 
Wirksamkeit; die Autoren hoben hervor, dafl Voacangin zwnr in 
vitro hemmend, in vivo uber crheblidi erregend nuf den Darm 
wirkte. Vogel u. Uebel (1961) fanden bei Ratten cine ostrogene 
Wirksamkeit. 

V o b a s i n ist bisher iiur von W c i s b a c h , R a f f a u f , Ri- 
boiro, M a c k o u. D o u g I a s (1963) pharmnkologisdi unterstidit 
worden. Es wirkte nuf dns Zcntrnlnervciisystem der Maus als sdiwa- 
dtes Sedativum, crz.cugte aber in der Dosis 35 mg/kg ip. bci der 
wachcn Katze Lnutgebung (vocalization). Mydriasis und kurz 
dauernde lonisdi-klomsdic Konvulsioncu. Bci Katzeu in Athcr-Chlor- 
alose-Nnrkosc trat nadi 0,5—5,0 mg/kg iv. eine voriibergehende Ab- 
nuiuuc dcs Blutdruckcs auf, nadi 10 mg/k£ trat Atcmstillstand ein; 
dio Anspredibarkeit dcs nutonomcn Nervensystems wurde nidit ver- 
iiudert. Vobnsin wirkte sdiwadi analgetisdi und anlipyretisdi. 

Die Alkaloide wurden von uns nidit in it nll^cincin 
iiblidien Roiitiiie-Mcthodcn untersueht, denn wir intcr- 
essierten uns spczicll fiir die Frage, ob die Substniizcn 
soldic zcntralen AVirkungen hervorrufen, wic wir sic in 
frttheren Arbeiten als fiir Ibogain diunfiftf*Ksiksdi ge- 
funden ballon: Ibogain cr/.ctigt zwnr scibst kcinc Katu- 
lopsic, cs verstarkt aber die Bulbocapnin-Kutalepsic der 
Mans und ware deshalb wohl der Gruppe der Analep- 
tica znzuordiien (Zctlcr 1960; Zctlcr, Mahler u. 
Daniel I960); dagegen beeinflussen zentrale Stimu- 
lanticn vom Typ dcs Amphetamins dio Bulbocapnhi- 
Katalepsie antagonistisdi. Ferner erzeugt Ibogain zwnr 
nidit allcin, aber in Konibination mit Rigidvl® (Diiithyl- 
uminoiithyl -benzhy dry lather - hy d rodilor id,) bci der 
Maus Jactatio eapitis (Zctlcr, Muller u. Warm 
1959), eine (jualilativc Storting dos normalcn Yerhallcus 
der Yersuehsticrc, die an iilmlidic motorisdic Stcrcoty- 
pien des Mensdien und versdiiedener Ticre crinnert und 
interessante pharmakologisdie Cliarakteristica besitzt. 
Diese Wirkung ist typisdi fiir Ibogain, Substanzen mit 
gleidier Wirkung waren bisher nidit bekannt. lligidyl 
ruft allein sdion psydiomotorisdic Anfiillc hervor, dercu 
Httufigkeit bei der Konibination mit dcu Alkaloiden 
Riid<sdiliisse auf zentral heminondc odcr stimuliercnde 
Aktivitiit dor Alkaloide crlaubt. Ibogain erzeugt Tre¬ 
mor; die Untcrsudiung verwandter Alkaloide konnic 
also zu der intercssantcn Frnge beitragen, ob dio Jac¬ 
tatio capitis nur cine Art Tremor oder ein Phunouicu fiir 
sidi ist. SdilieOIidi w r urdc nodi der EinfluO der Alkaloide 
auf das motorisdic Verlialten und jiharmakologisdi aus- 
gelbstc Katalepsien der Mans sowie auf Blutdruck und 
licrzfrcquenz der Katze untersudit. 

E. B. S i g g (Ardsley, New York) uud W. T h c o - 
b u 1 d (Basel) haben melircre Alkaloide mit konventio- 
nclicn Screcning-Mcthodcn untersudit und uns die Er- 
walvmmg ciniger ihver unvcrbffcntlidUcn Rcsullate gc- 
stattel, wofiir ihnen bestens gedankt sci. 


Material und Methodik s* 

Substnitzcn ■'£' 

Die uutcr.sudilen Alkaloide si nil in Tab. l zusniuracngcstcllt; li# \ 
wurden in dankenswerter Weisc durdi die lierren Dr. D. A, 

I' r i n s , l)r. IJ. K e n n i* r und Dr. \\ (i. S toll inn der Firmi 

J. R. Geigy in Basel zur Verftignng gestcllt. Die Substanzen Nr, 

1—3, S—12, 29 uud 23 siml in der iNutur vorkomuicnde Alkaloide, die 
iibrigcn si ml Abwnndlungsprodukte. Die l.itcrutur zuin Yorkommei 
und der Strukltir dicser italic ist in Tub. 1 angegeben. 
Yersuchstiere 

Die uicisleii Versuehe wurden mil manulidtcn MUusen iui Gewidit 
von 23—3u g aus der Zudit u use res Inslituls durdigcfiihrt. Da dieser 
Stamm fiir gewisse I’Uurmaka, z. U. kataleptieu, besotulcrs etapfind* 
lidi ist (Zeller 1993), wurde die Bestimmung der Treinor-erzeo* 
geiideu ED„ fiir einige Alkaloide tiudi mit luiimilidien Mtiusen del 
btammes NMRl (Zeutrulinstitut fiir Yersudistierzudit llaunover-Litt* 
ilen) wiederliolt. 

I.okomotorischc Aktivitiit der Maus (Spnlte I in Tab. 3) 

Wir benuUlen die bier entwiekelte Methode von W esiumti 
11930; Besdireibung midi bei M a 1 o r n y 1933), mit der sich naA 
Oil lics o r gc u. Ku h n (1901) stimuliercnde Wirkuugcu bessei 
als sedative erfnsscn lassen. Die l ierc wurden 20 h vor dem VersuA 
in die Apparalur eiugesetzt (Yersudistempcrntur 23* C) und erbieh 
ten 30 mg/kg tier Substanzen sc. iimner vormitings gegen 1U H . Ver- 
wendet wurde die Anznhl der Kontukte, die sidi iu den erslen90mi», 
uadi dor Injcktion erguben. Nadi der injektion von physiologisAct 
iVuCl-Ldsung liefen die Miiuse cine Strecke, die 4O--50 K.onlaktei; 
cntspradi; ein Kuntakt = 7,5 ciu. Symbole fiir Tab. 3: + “J)' 
50— 1U0 kontukte uielir ills Kontrollcn, 4--F = 130—250 und + + +" .’ 
iiber 230 Kontukte inchr als Kontrollcn; + bedeutet bcrcits P<0,W; 
fiir die Zunuliine der mittlcren Zahl der Kontakte, — bedeutet •biiiljj 
diere Vertnindorung der Lnufnktivitut. Um die Ijeobnchteteu Wir* 3 
kungen beuiteileii zu kdnneu, injizicrteii wir 0,5 mg/kg Ampbet* 
umin, wodurdi die mitllcrc Anzahl der Kontakte von 58 dt 7,5 auf 
223 ± 8,4 nnstieg (n = jc 10; P < 0,001). 

Kntnleptisdic \>irkung bci Mituscu (ijpalte 11 iu Tab. 3) 

Die Akinesic oder Katnlcpsic wurde durdi Ansetzen der Mause 
im ciiien scnkredilcu blab gemessen (Zctlcr u, Moog 1958; 
Zeller, M abler u. Daniel 1900, Zctlcr 1963). Die Alka* 
loido wurden 50 min vor dem Beginn der Beobadiluug der Tiere ip. 
injmert. 20 min vor der Bcobaditung wurde 0,01 uii/10 g 0,9V»ige 
NuCl-Ldsung sc. vcrabreidit, die in den sniitcrcn Yersudicn iiu 
I* rage def Bulbocnpniii-PotcnzicrunK durdv Bulbocapnin-Losung er* 
setzt werden sollte. Ein Tier wurde als „kataleptisdi‘’ bezeiennet, 
"'cun cs in den 60 min der Bcobaditung mindcstcus 4 von 13 inogli* 
dien „positiven“ Uesultaten liefcrtc. Bci der Kontroll-Gruppe war 
vou 20 Tieren kein Tier katalcptiseh. Im Vergleidi ilazu war w Kata* 
lepsie“ bei 4 von 10 Tieren mil P<0,02 stnlistisdi signifiknnt (siebc 
unten). bymbole fiir Tab. 3: 0 « 00 mg/kg wirkungslos, (+) ■> M 
mg/kg wirksatu, -I- = ?o mg/kg wirksam, +H- =« 15 iug/kg und 

*= 7,5 mg/kg wirksatu. — Nur bei 2 Alkaloiden tralen naA 
60 mg/kg stdremle Nebeuwirkungen nuf: Nadi Iboxygnin maditen * 
Crcmor, sdtwcrc psydiomotorisdie Anfiillc uml muskuliirc Hypo¬ 
tonic ein Ansetzen an die btungc uniuoglidi, nadi Drcgaiuin starben 
90V# tier licre 10 min nnch tier Injcktion tinier tonisdi-klonisdicii 
Kruinpfcn. In dicscn bciden Fallen schien da.; Symbol 0 gereAl* 
fertigt. 

Polenzierung der Bulbocnpnin-Katnlc'psic (Spalte III in Tab. 3) ‘ 

Alkaloide olinc kntalcptisdic Eigcntvirkung wurden ip. 30ioiD 
vor der sc. Dosis von 30 mg/kg Bulbocannin verabreidit; 20 min naA 
Biilbocapniii begann die Bcobaditung tier Ticrc. Die Bulbocapnin* 
Dosis bewirkte im Kontrolt-Vcrsudi Lei 0 von 10 Tieren starke Ka- 
talcpsie, d. it. mindestens 10 von 13 mbglidicu positiven Resultalen; 

6 von 10 Tieren waren mit 3 oiler weniger positiven Uesultaten frei 
vou Katalepsie. Die Bulbocapnin-Wirkung gab. als polcnzicrt, weftQ 
die Zahl stark kataleptischcr Tiere zu- und/oder iliejcnige der nidit 
kulrtleptisdien Tiere ubnnhm. Symbole fiir 'lab. 3 und folgendc 
wirksnmc (potenzierende) Dosen der Alkaloide: + 30 mg/kg, ++ - 
15 mg/kg uml + -f- + = 7,5 mg/kg. 

Tremor-erzcugemle Wirkung bci Mfiuscn (Spnlte IV in Tab. 3) 

Sdion wahrend der Prulung der Toxizitiit sowie der YcrsuAe 
zur lokomotorisdicn Aktivitiit uud katalcptisdien Kigenwirkunj 
konnte erkannt werden, wcldic Alkaloide im Dosisbereidi vod 
30—60 mg/kg und dnruliter Tremor crzcv.gen. Bci den cigentlidiCB 
l reinor-\ ersuclieu wurden die Alkaloide sc. iiijiziert uml die Tien* 
daiinth etnzeln in Glusern bcobachtct. Der Tremor trat innerhalb 
von 10 bis 15 min ein. Zur Fcststcllung der ED S# wurde der Zustand 
der l ierc 20 min nadi der Injcktion verwertet (Ergcbnisse in Tab. 
4). Die Tiere wurden bis zmn Vcrsdnvindcn dcs Tremors beobaA- 
tet. Symbole fiir Tab. 3: ( + ) = ED SI >40 mg/kg, 4- - ED„ 2(M0 
mg/kg, -h + *= 8—10 mg/kg und s = 1—4 mg/kg. 

Jactatio capitis und psydiomotorisdie Anfallc (Spalten V und VI in 
Tab. 3) i 

Line gcnaiic Besdireibung des Syndroms und seiner pliarranko* ! 
logisdien Cliarakteristica findet sidi bci Zctlcr, M ii 11 e r u. 

W a r m (1939). 10 AUiusc crliieltcn in jedem Vcrsudi glcidizeitig I 
20 mg/kg der Alkaloide sc. und 40 mg/kg Rigid}] (DiatJiylonjiaa- J 
alhyl-bcnzhydrylathcr-hydrodilorid) ip. und wutdeu dann in eiaem , 
21X60 cm groflcn Knstcn gesetzt; die Bcobaditung der Ticrc dauerle 
30 min. iMuu.se mit psydiomolorisdicn Anftillcn wurden in eincm I 
nmlercn Knstcn aligesondert. Wcnn Jtigjdvl mit NiiCJ-J.osung kotB* 1 
binieri wurde, crsdiicn zwar bei keinem Tier Jactatio capitis, aber 
6HV# der Alii use (a “ 20) zeiglen psydiomotorisdie Anfiillc. Wcnn 
die lliiufigkiut der psydiomotorisdicn AnfiiHc miter dem Einflal 
der Alkaloide nuf 10% nbnnhm (n = 10 ; P<(>,()5), wurde in Tab. 3 
ilas Symbol „—" cingetmgen. Nadi Iboxygnin naluncn die Anfalle 
niiT 100% zu (n ■= 20; P (0,02; Symbol „+**), Svinbole fiir die Hau- 
figkeit der Jactatio capitis: + « 10—30*/# posttiv, 4-4- « 4O-40*/i 
posiliv und 4*4-4- = 70—100% positiv. 

Antngouismus gegen die ilurdi Rcscrpin licrvorgcrufcnc Katalepsie 
(Spalte Yll in Tab. 3) 

Rcscrpin wurde in l0*/#igcr Ascorbinsiiure-Liisuiig gcldst und in 1 
ciner Dosis yon 3 mg/kg ISO min vor Bcginn dor Beobaddung itt 
lierc ip. iiijiziert. Die Alkaloide warden 10 min vor der BeonaA' 
lung cbenfnlls ip. verabreidit. Bci der Kombination von Rcserpii 
mit NnCl-Lbsung waren 100*/* der Tiere stark kntaleptisch (n *«20). 
Bei der Kombination mit den Alkaloiden uinfaflten die Gruppen jt 



10 Tiere. S 
i ' Tiere stark 
j;. stark kntnl 
fbogalin do 
.Tiere auf 2 
tisdien Tici 
S-V Tnhornnnth 
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cher). Nodi 
untc r Koni 
, Nadi Dregs 
nie nidit aj 
bar. 
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Untcrsuchte Substanzen. 
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I "■Vki 
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\A n /\- J J 
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b) Vobasin-Dcrivate (Forme! II) 


Nr. 

_i 

Bezeichnung 

Ciiern. Lit. 

R. 

R, 

-X- 

20 

Vobasin 

19, 10, 11| 

=o 

-CH—CH, 

>N—CH, 

21 

Vobasinol 

(15! 

<“ 

'‘Oil 

■=CII—CIIj 

>N—CII, 

22 

Vobasin-methojodid 

|9| 

•=o 

“Cir-cn, 

>N(CH,), 

23 

Dregamin 

III. 12] 

*=o 

-Cll.-Cll, 

)N—Cll, 


*) Folgende Abkiirzungen wurden in der Tabelle benutzt: 
Deearbomethoxy-; '1MB ■* Trimethoxybenzoyl-; DMP — 
tkylaminopropyl-; Ph “ Phenyl-. 


DCM =* 
3-Dime- 


Literatur zu Tnl). 1: 

1 Ygl. die Zusamiucustcllung bei 13) 

2 Bartlett, Dickel u. Taylor (1958) 

3 Neuss (1959) 

4 Goularel, P ere heron u. Janot (1958) 

5 11 u n u e r u. P r i n s (1959) 

H i e in u n n u. Friedman&'Spiteller (1961) 

6 Benner (1957) 

7 S t iui I f a c li e r u. Soebeck (1958) 

8 11 e n ii e r u. P r i ii s (1961) 

9 Benner (1959) 

10] W e i s b a c li , Baffauf, Ribeiro, Macko u. 
K I as (1963) 

11 Benner, Prins, Burlingame u. Bieman 

12 Neuss u, Cone (1959) 

13 Benner, Prins u. Stoll (1959) 

<14 beliir, Goutarel u. J a n o t (1957) 

15 Benner u. Prins (1961) 

16 Perch cron (1959) 

17 Gorman, Neuss, Cone u. Deyrup (1960) 

18 Walls, Colic ra u. Sandora! (1958) 

19 Renner u. Prins (1963) 


n (1963) 


Tab. 2: Orientierende Versuche zur Toxi- 
zitiit der Alkaloide. Die Zahlen 
bedeuten die ED M nach intrave- 
noser Injektion bei Mausen. 


Theobald eigene 
(1963)*) Werte**) 
mg/kg mg/kg 


1 a) Is 

o c h i n ii c 1 i (1 i u - A 1 k a 1 o i 

d e u 

□ d D 

r i v a 1 e (Formel I) 

i Nr. 

Bezeichnung*) 

Cheni. 

Lit. 

R. 

R. 

R. 

“* 

R. 

1 r 

Ibogain in 

|l.2| 

11 

11 

II 

II 

ii 

2 

Ibogain 

U. HI 

OCH, 

H 

II 

It 

H 

3 

Tube man thin 

|1,2| 

11 

OCII, 

H 

11 

II 

4 

Ibogalin 

13. <3] 

OC1I, 

OCII, 

II 

II 

ii 

5 

Iboxygain 

It. 5) 

OCH, 

II 

H 

H 

OH 

6 

DCM-conofolin 

[I9| 

OCH, 

OCII, 

II 

H 

Oil 

7 

Noribogain 

|2| 

OH 

11 

II 

ii 

H 

8 

Coronaridin 

l». 17| 

H 

H 

II 

COOC1I, 

11 

9 

Voacangin 

|1.2| 

OC1I, 

II 

H 

COOCH, 

II 

10 

Isovoacniigiii 

It. »s| 

II 

OCII, 

ii 

COOC1I, 

II 

11 

Conopharyugin 

in 

OCII, 

OCII, 

H 

COOCII, 

H 

12 

Yoacristin 

16.7,61 

OCII, 

11 

II 

COOCH, 

OH 

n 

0-Acetyl*conofolin 

|I9| 

OCH, 

OCII, 

If 

COOCII, 

OCOCH, 

14 

O-TMB-conofoliu 

|19| 

OCH, 

OCH, 

II 

COOCII, 

OTMB 

15 

N-Benzyl-ibogain 

l»»l 

OCII, 

H 

CH.Ph 

II 

ii 

16 

N-DMP-ibogain 

|I9| 

OCH, 

11 

DMP 

11 

II 

17 

Voacanginol 

|i<! 

OCH, 

H 

ii 

CH.OH 

ii 

18 

O-TMB-voacanginol 

|t«l 

OCH, 

H 

H 

CH.OTMB 

n 

19 

18-Methyl-ibogain 

1161 

OCII, 

11 

11 

CH. 

H 


Ibogain 

Taber nan thin 

Ibogalin 

1 boxy gain 

DCM-conofolin 

Noribogain 

Voncangin 

Isovoncangin 

Conophnryngin 

Yoacristin 


O-Acetyl- 

conofoliu 


N-Benzyl- 

ibogniu 

N-DMP-ibogain 

Voacanginol 

O-TMB- 

voacanginol 

18-MethyI- 

ibogain 

Vobasin 

Yobasinol 

Vobasin- 

methojodid 

Dregamin 


*) Mhnnliche und weibliche Miiuse 
(14—17 g),Beobachtung3zeit8Taee. 
‘^TMannliAe Mause des Kieler In- 
stituts (20—2 5 g) Beobachtungszeit 
24 Stunden. 

f) Zetler u. Unna (1959). 


Substanzen wurden in die Vena femoralis injiziert, 
der Blutdruck aus der Arteria carotis mit dem 
Manometer nnch Schlosser (1958) gemessen, 
und die Herzfrequenz mit Ililfe aes EKC in Ab- 
lcitung II registnert. Die Injektion eines Alkaloids 
dauerte 30 sec, zwischcn den Gaben dcr Alkaloide' 
lugen inuner inindestens 30 min. Dio Alkaloide 
wurden in den Dosen 1 mg/kg und 5 mg/kg an je 
5 Katzen verabreidit. Die Resultate wuracn fol- 
gendermaften ausgewertet: Blutdruckiindcrungcn 
von 0—4 mm Hg erhielten die Rangzahl (RZ) 0, 
sotdie von 5—14 mm die RZ 1, vreiternin 15—29 mm 
RZ 2, 30—44 mm RZ 3, 45—59 mm RZ 4 und 60 
mm RZ 5. Andcrungen der Herzfrequenz von 0— 
4,9*/* der Norm erhielten die RZ 0, soldic von 
5—9,9®/» die RZ 1, weiterhin 10—19,9% RZ 2 , 20— 
29,9*/* RZ 3, 30—39,9% RZ 4 und £ 40"/* RZ 5. Wenn 
5 min nadi der maximalen Andciung des Blut- 
druckes oder der Herzfrequenz die Erholung 
<| 50®/* war, wurdc die jewellige Rangzahl uin 1 
erhtiht; dies gilt audi fUr die Bnnezahlen 0 uml 5. 
Aus den fUr jedes Alkaloid erhaltencn 10 llang- 
zahlen wurde das arithmetisdie Mittel gebildct 
(Mittlerc Rangzahl ■=* MHZ). Syrabole filr Tab. 3: 
MRZ £ 0,9 ~ 0; MRZ 1-1,9 - (-); MllZ 2-2,9 « 

MRZ 3-3,9 ~ —; MRZ 4—4,9 --; MRZ 

c> 5 ■=»-. Bei eini^en Alkoloiden wurde ge- 

priift, ob unter ihrein Einflufl die Empfindlidikeit 
des Herzens filr die storende Wirkun$ des Adre- 
nutins auf die Reizbildung zuniinmt. Die geeignete 
Adrcnalin-Dosis — etwa 30—50*/* der „st8renden“ 
Dosis — wurde 5 und 10 min nach den Alkaloiden 


und dann nllc 10 min injiziert: im Verlaufc jeder 
Adrenalin-Zacke des Blutdruckes wurde 3—4mnl 


10 Tiere. Symbole fiir den Grad des Antagonismus: 4- "■ 60*/* der 
Here stark kataleptisch (P ( 0,05), + 4- = 20 oder 30V* dcr Tiere 
ilark kataleptisdi (P <0,001); das Symbol 4 4 + war im Falle von 
Ibogalin deshalb am Plutze, wcil nidit nur die stark katalentisdien 
Here auf 20*/* abgenoinincn sondern gleidizeitig die nidit xatalep- 
iiichen Tiere von 0 auf 70V* zugenommen batten (letileres war nadi 
Ttbernanthin trotz gleich starker Verminderung der stark katalep- 
tisdien Tiere nidit der Fall und der Anxagonismus deshalb sefawii- 
4er). Nndi Coronaridin starben 50V* der Tiere innerhalb von 20 min 
inter Konvulsiouen, die Oberlebenden zeigten starke Katalepsie. 
Ntch Dregamin kouutcn sich die Tier© wegen muskuliirer Hvpoto- 
tio nidit an der Stunge halteu, der Yersuch war also undurebliihr- 
tor. 

iitagonismus gegeu die Prodilorperazin- und ChlorprotUixen-Kn- 
hlepsie (Tab. 5) 

i Dieso Versudie wurden nur mit einer ausgewahlten Zahl von 
Llialoidcn unternommeu, die utigewiuulte Me (node findet sich bei 
Zfitlcr, Mahler u. Daniel U960i sowie Zetler (1963). 
lirkung out den Blutdruck uiul die Herzfrequenz von Katzen 
Spalten YU! und IX in Tab. 3) 

Dio Katzen wurden mit Ather narkotisiert, die Yena femoralis pra- 
kriert und die Narkose durch iv. Injektion von 60 mg/kg Chlora¬ 
te (ah 5*/*ige Lbsung in 25*/iiger Urethan-Losung) fortgesetzt. Alle 


-! das EKG abgenommcn. 

Statistisdie Mcthoden 

Bei alien Versuchen, die AIles-oder-Nidits-Antworten — quantal 
responses — lieferten (Katnlepsie-Versuche, Tactatio capitis, psy- 
dioniotorische Anftille), wurde bei dem Vergleidi mit dem Kontrofl- 
Yersuch die Null-Hypothese durch die Berechnung von “it Hilfe 
von 2X2-Tafcln und der Kotrektur von Yates geprttft. Die ED M - 
Werie wurden nach Litchfield u. Wilcoxon (1949) bestinxmt 
Die in Abb. 2 eingezeichneten Punkte sind geometrisaie Mittelwerte; 


Die in Abb. 2 eingezeichneten Punkte sind geometrisaie Mittelwerte; 
sie wurden an Stelle der arilhmetisdien Mittelwerte beredinet, weil 
die Einzelwerte Verhtiltniszahlen (Prozente) waren und erheblich 
streuten (Gaddum 1953; Weber 1956). 

Ergebnisse 

Fiir die Mehrzalil der Alkaloide wirde die Toxikolo- 
gie nur orientierend untersudit. Die LD. 0 -Werte nadi iv. 
Injektion (Tab. 2) lagen nlle in der gleichen Groden- 
ordnung mit der unteren Greuze von 25 mg/kg (Dreg¬ 
amin) und der oberen Greuze von 145 mg/kg (Cono- 
plmryngin). In den von Theobald (1963) mitgeteillen 
Versudicn trat der Tod meistens kurz nadi der Injektion 
eiu, nur bei Isovoacangin, N-Benzyl-ibogain nnd N- 
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DMP-ibogain vcrzijgerte sidi der Exitus bei einigen wc- 
nigen Tiercn bis zum 5. odcr 6. Tag nadi der Injektion. 
Nadi alien Alkaloiden trateu Ataxic and die Zcidien 
ciner zentralcn Erregiing auf, dio zu Roll- und Spring- 
anfiillcn soxvie zu klonisdi-tonisdicn Konvulsioncn 
[ilhrtcn; die Atmnug war zuniiclist stark gcstcigcrt, ging 
aber spiitcr in Dyspnoe iiber. Die in Tab. 4 aufgefiihrten 
Alkaloide erzeugteu Tremor, nadi Tabcrnanlbin, Iso- 
voacangin und Vobasinol trat Opisthotonus auf. In un- 
seren cigcncn Ycrsudicn kain cs moist sdion inncrhalb 
von Sekunden zum Exitus. Die tlbcrlcbcndcn zeigten 
nur nadi Yoacristin keinen zcntralen Errcgungszustand; 
die Erregung uullertc sidi meistens als Straub’sdies 
Sdiwanzphiinomen, als Springkriimpfe mit Picpsen und 
bizarren Kdrpcrluiltungcn (sog. psydiomotorisdie An- 


ifallo, stercotypo Laufbcwegungcn in Scitcnlagc und 
klonisdie Konvulsioncn. Nadi Conopliaryngin kam ns 
zu starkciu Oiiisthotouus, atlictotiselicn Kopfbcwegun- 

rain und Vo 


zu starKcm Upistnotouus, atlictotiselicn Koptbcwcgun- 
gen und spiitcr zu Jactatio capitis. Iboxygnin und Voa- 
cristin fiihrten zu einer starken Vcrlangsamung der At- 
mung. Nadi Ibogain, Ibogalin und Iboxygain trat grober 
Tremor auf, der ini Falle von Ibogalin nadi 30 nig/kg 2 li 
und nadi 60 mg/kg 4 h lang anuaucrle. — Auf Grund 
dicser Ergebnisse waren die Alkaloide als zentral er- 
erregende Stoffe mit miidiger Toxizitiil anzusclicn. 

Der grbltte Teil der pliarniakologisdien Rcsultaic ist 
in Tab. 3 zusanimengefatlt. 

Die lokomotorisdic Aktivitiit (Lauf-Aktivitiil) dcr 
Mans nalim nadi Ibogalin, Coronaridin, Voacangin, Iso- 
voacangin, Conopliaryngin, Yoacristin und O-Acetyl- 
conofolin zu. Die daraus abzulcitendc zentral erregende 
Wirksamkeit dieser 7 Alkaloide ist aber als goring zu 
bewerten, denn die Dosis war rclativ liodi (30 mg/kg), 
und wenn nadi dem wirksamsten Alkaloid — Conopha- 
ryngin — die mittlere Zulil der Kontaktc audi von 65 ± 
15,3 auf 322 ± 29,2 anstieg, so wurdcu andererseits von 
nur 3 mg/kg Mctlininplietnmin 925 1171 Kontaktc er- 
rcidit. Nur nadi Iboxygain liefen die Miiuso weniger als 
die Kontrollcn, die Wirkung von 1,5 mg/kg Meihnm- 


Trcmor, psydiomotorisdie Anfiille (sielie Tab. 4), 
Straub’sdies Sdiwnnzphiiiiomen und gcspanntesVer- 
luilten; dicscErsdieinungen waren bei der Kombiliation 
mit Methnmplietamin verstiirkt. Iboxygnin beeiniradi- 
tigtc offcnbnr die Lauf-Motorik der Mans dtirdi Ausld- 
sung ciner Art psychomotorisdien S])nnimiigssymlroms 
auf Grund zcntraler Erregung. — Audi die mit dem 
Zittcrkiifig registrierte Motorik der Ratte wurdc durdi 
Conopliaryngin vermehrt (Theobald 1963). 

Eino Katalcpsic-crzeugendo Wirksamkeit war bei 12 
Alkaloiden vorhnmlcn. Dns Sdiemn der Rewertung der 
Rcsultate bell sidi nidit in alien Eiillcn stnrr nnwenden: 
N-Bcnzyl-ibognin war zwar in dcr Dosis 7,3 mg/kg 
nidit melir wirksam, verursnehte nber nls einziges Al¬ 
kaloid in der Dosis 30 mg/kg bei 5 von 10 Tiercn starke 
Kntnlepsie mit to und mehr von 13 mbglichcn Resulta- 
ten und erliiclt deshalb das Symbol 4 +4- ; andererseits 

Tub. 4: Trcmor-crzcngcnilo Alkaloide; Ilarmin wurdc znm Vcrglcidt 
untcrsudit. Vcrsudisticrc: Miinnlidie Mtiusc (K ■» Stamn 
lies Phnrmnkologisdicn Inslituls Kiel; N ■= NMIU-Mouje 
lies Zenlrulinstittits fiir Versudislicrzudit, Ilnniiover-Lindeo). 



Tier- 
Sto m m 

ED,, 

mg/kg* 

Verlrnuens- 

grenzen 

fiir 

Paral¬ 

lelling) 

Dauer**) 

j ra ‘ Q 




p - 0,05 



Ibognmin 

K 

9.2 

8,1 -10,4 

j* 

50 

Ibogain 

K 

10,2 

9,0 —11,5 

40 

TabcrnanUiin 

K 

1,4 

1,18— 1,62 

jn 

40 

Ibogalin 

K 

3.1 

2,68— 3,58 

jn 

65 

Iboxygainf) 

K 

35,0 

26,1 -46.9 

ncin 

90 

DCM-conofolin 

K 

14,7 

12,7 —17.0 

jn 

60 

18-Mclliylibogain ' 

K 

96,0 

53,6 —166.0 

neiu 

40 

Ilarmin 

K 

3,1 

2,7 — 3.3 

j" 

30 

Ibogain 

N 

17,3 

14,0 —21,4 


65 

Tnbcrnanthin 

N 

1,9 

1,77— 2,11 


50 

Ilarmin 

N 

6,4 

6,2 — 6,6 

ncin 

25 


die Kontrollcn, die Wirkung von 1,5 mg/kg Mcthnin- 
phetamin (sc.) auf dins Laufcn wurdc durdi dio gleidi- 
zeitige Galie von 30 mg/kg Iboxygain (sc.) fast viillig 
aufgehoben. Trotzdcin kann man die Wirkung von 
Iboxygain nidit sedativ ncimen, denn die Tiere zeigten 


) Vcrglcidi tier Dosis-Wirkimgskurvc mit Ibogain. 

*•) Zell von tier Injcklion ciner Dosis, die bei 80—90'/i tier Tiere 
1 minor erzeugt. bis zmn Abklingcn dcs Tremors nut 10*/., 
T) Iboxygain liistc in Abhtingigkcit von dor Dosis nsydiotno- 
torisdie Anfiille aus. HierfUr ist die ED„ 26,5 (22,3-31,6) 


Tab. 3: Relative Sliirkc versdiiedener Wirkungen der Alkaloide. Die 
sdiildert. 


quantitative Bcdentung dcr Symbole isl iin methodisdicn Teil ge- 




i 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 


... 

Lnuf- 

Kntnlepsie 

Bulbo- 

Tremor 

Jactalio 

Psydiomo- 

Rcserpin- 





Aktivillit 


^ cnpniu- 


capitis 

torisdic 

A ill ago- 

freq u c n 7 . 






Synergism. 


< Rigid y I) 

Anfiille 

nismus 

(Kalze) 









(lligidyl) 




1 

Ibognmin 

0 

0 

0 

+ .+ 

+ + 

0 

+ + 

<-) 

I (-) 

2 

Ibogain 

0 

0 

+ 

+ + 

+ + + 

0 

4* 



3 

Tnbcrnunthin 

0 

<+) 


+ + + 

+ + + 

0 

+ 4- 


(-) 

4 

Ibogalin 

+ 

t+) 


-f-f + 

+ + 

o 




5 

Iboxygain 

— 

0 

0 

+ 

+ 

-f- 

0 



6 

DCM-conofolin 

0 

(+) 


H* + 

+ + 

0 

0 

(-) 

(-) 

7 

Noribojain 

0 

0 


0 

+ 

0 

0 



. 8 

Coronaridin 

+ 

(+) 


0 

0 

_ 

0 

1 0 

(-) 

9 . 

Voacangin 

+ 

++ 


0 

0 

0 

0 

<-) 

(-) 

10 

Isovoacangin 


(+) 


0 

0 

0 

0 

0 

(-) 

i 11 

Conopliaryngin 

+++ 

+ 


o 

+ 

_ 

-1- 

! (-) 

(-) 

12 

Voacristin 

+ + 

(+) 


0 

+-f 

0 

0 


(-) 

13 

O-Acctyl-conofolin 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

0 

c 

0 

o 

u 

O-TMB-conofolin 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 

0 1 

1 


15 

N-Benzyl-ibogain 

0 

+ + + 


0 

4- 

0 

0 

! “ 


16 

N-DMP-ibogain 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 

0 



17 

Voaca nginol 

0 

(+> 


0 

++ 

0 

0 



18 

O-TM B- vouch nginol 

0 

0 

0 

0 

0 

_ 

0 



19 

18-Mcthyiibogain 

0 

0 

0 

(I) 

0 

- 

0 

- 

— 

20 

Vobasin 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 

0 


((-)) 

21 

Vobasinol 

0 

+ 


0 

+ 

0 

0 



22 

Vobasin-mcthojodid 

0 

+ + 


0 

4- 

0 

1 

0 j 

•f 

•f 

23 

I") regain in 

0 

0 

0 

0 

+ + 

0 

ni.IL j 


(-) 


Abkiirzungcn: DCM = 
TM11 - 
DM1’ * 


Dccarbomelboxy 
Triniclhoxybcnzoyl 
Dimcthy lain inop ropy I 


Symbole: 0 
+ 


0 = Keine AVirkung. 

+ “ Wirkung vorhanden, Wirkung verstiirkl, 

Dluldrndc erholit, llerzlrequenz gestcigcrl. 

— ■■ Ilemmiiug, Wirkung nbgesdiwadit. Mutdruck gesenkt, 

Ilerz.frequcnz vermindert. 
m.11. -■ Muskuliirc Hypotonic. 
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grief Vo a can gin audi nodi nadi 7,5 mg/kg Katalcpsic 
fhervor, naeh 30 mg/kg trat mir bei 2 von 10 Tieren starke 
|Katalepsie auf (p ))0,05), weslmlb das Symbol ++ ge- 
rebeu wurde. Selir walirsdieinlidt ist die Dosis-Wir- 
kungskurve fiir N-Benzyl-iboguin steiler als fiir Yoa- 
cangin. 

Von den 11 Alkaloiden obne Kntalepsie-erzeugende 
[|Wirksamkeit verstiirkteu lbogain, Noribognin and O- 
■Acetyl-conofolin die Bulbocapnin-Katalcpsic. 

! ‘Tremor war cine schr chr.rukteristisdie Wirkung emi¬ 
tter Alkaloide. Er begann v.vnige min nadi der sc. Injek- 
lionderSidtstanzen,erreichle lia.li ctwa 20 min ein Maxi¬ 
mum und dauerlc mindesiens 30 min. Der Tremor war 
selir grob and niclit von Speidielflufi begleiict, er iilinelte 
ileshalb uielii dem Trcmorin- sondern dem Ilarinin- 
jTreihor. Die mil den Treiiior-erieugeiulen Alkaloiden 
•erzicltcu Resuliate sirnl in Tab. 4 wiodergegeben, zuin 
yVergleicli wurde das Indol-Alkaloid Harmin unlersnebi. 
.Tabernantliin war in dieser llinsielit am aklivsien uml 
‘dem llarmin iiberlegen. die I nlcrsehiede in der Wirk- 
samkeit der Snbslan/on waren erheblieh. Die Wirkung 
I'jVergleielilmrcr Dosen dauerte bei imseren Alkaloiden 
gcitcrcll longer als bei llarmin. Die Dosis-Wirkungs- 
fkurven verliefen naeh llrovgain mid 18-Methylibogain 
wesentlieh fladier als nark, lbogain. Dicsc Yersuebe bo- 
ten Gelegenlieit, fiir die selion oben erwiilinten psy- 
[idiomotorisdien Anfallc nneli Iboxygain cine Dosis- 
'.Wirkuiigskurvc zu zeiehnen and die ED 50 zn beredi- 
Jnen; die ED 50 fiir dicse Wirkung lag in dcrselbcn 
jGrollenordming wie diejenige fiir die Tremor-Wirkung. 
— Die Frage der Gewiihnimg wurde an 20 Miiuson nn- 
(ersudit, bei denon liiglith die Enlstehung und das Ver- 

f sdiwinden des Tremors naeh 2 mg/kg Tabernanthiu ver- 
folgt wurdeu. Am 1. Tag zeigten 100% und am 6. Tag 
90°/o der Tiere Tremor; in diesem Zeitraum trat also 
praktisdi keine Toleranz fiir Tabernaniliin ciu. 

llei der Kombination mit Rigidyl liislcn zwar 18 der 
23 Alkaloide Jadatio capitis aus, aber nur Tabcrnan- 
If (hill und Ibogalin waren so wirksain wie lbogain. Das 
fiir Rigidyl typiselie Erreguugssyndrom wurde von 4 
Alkaloiden abgeseliwiielil und von Iboxygain verstiirkt; 
das l.dzterc ist naeli dem oben Gesagten (vgl. Tab. 4) 
verstiindlidi. 
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; Wirkung von lbogamin (Kurve A), 
und Ibogalin (C) gegen die Ilescrpin-kataiensie der mann- 
lichen NMRl-Maus. Von den Alkaloiden wuruen jc 30 mg/kg 
ip. injmert, Reserpin-Dosis: 3 mg/kg ip. ku r v c D : 
kontrollversudi mit 20 Muusen, an Stellc der Alkaloide 
wurde 0,9 # /iige NaCl-l.osuiig injiziert. Die Alknloid-Ycr- 
sudie warden mit je 15 Miiusen durchgefiihrt. P f e i 1 : 
lnjektion von NaCl- oder Alkaloid-Losung. A b s z i s s c : 
Zeit nadi der Reserpin-Injcktion in min. Ordinate: 
Pro/eutsatz der Tiere, die an ileui vertiknlen Stab minde- 
>teus "0 see lung keine kuufbcwegungcn zeigten; jedes 
Tier wurde alio 3 min nil den Stab angesetzt. Die Kurven 
si ml die Prgebnisso oiner dreiglicdrigen Ausgleidiung mil- 
tols gleitemler Durdisdinittc (siehc S. 29 l>ci Weber 
it»(>). Die P-Werte beziohen sidi auf den statistisdicn Ycr- 
gleidi mit dem Kontrollwcrt „9“>°/i** (Uereduuing mil 2X2- 
Tafeln, Korrektur nadt Yates). 


Die Reserpin-Knfalepsie der Mans wurde von Ibog- 
amin, lbogain, Tabernaniliin, Ibogalin mid Conoplia- 
ryngin antngonistisch beeinflofit. Abb. 1 zeigt die Starke 
uml den zeillicben Yerlauf dieser antagonistisdien Wir- 
kung fiir lbogamin, Tabernantliin mid Ibogalin. Man 
siclit, dad die Wirkung der Alkaloide innerlialb weniger 
Minutcn cintrnt und nadi 1—2 b wieder abklang; die 
veil cntwickcltc lleserpin-Katalepsie ivurde also vor- 
iibergehend unterbrochen, sie iiberdnuerte aber den an- 
tagonistisehen Effekt der Alkaloide. In den Versuclien 
der Abb. 1 wirlcle lbogamin deullidi stiirkcr als Talier- 
nanlliin und Ibogalin, wiihrend nadi Tab. 3 Ibogalin 
den sliirksten Reseriiin-Antagonismus zeigle. Dieser Un- 
tersdiied berulit mogliclierweise darauf, dal! die Ver- 
sudic der Tab. 3 mit Miiusen unseres Institulcs, diejeni- 
gen der Abb. 1 mit NMRI-Miiusen miternommen wur- 
<ien. 

Die Rcserpin-antagonistisdi wirkenden Alkaloide 
warden zusammen mit einigen amleren nucli auf eine 
Wirksnmkeit gegen die Prodilorperazin- mid Chlorpro- 
tliixcn-Kaialcpsie gepriift (Ergebnisse: Tab. 5). Dicse 
Versatile ergnben, dall Alkaloide, weldie (lie Ueserpin- 
Kalalepsic antagonislisch bccinfliisseii, gegen die Pro- 
clilorperazin-Katalepsie wirkungslos sein kbnnen (Cono- 
pluiryngin), und daR audi das Umgekehrte mbglidi ist 
(Iboxygain, Dccarbomethoxyconofolin and Dregamin). 

Toll. 5: Einflnfl einiger Alkaloide auf die Katulepsie der Mans naeh 
Ueserpin, Prodilorperazin und Chlorprothixen. Die Doscn 
der Alkaloid© waren bei Rescrpin lind Prodilorperazin 
30 mg/kg ip., bei Chlorprothixen 15 mg/kg ip. (siche Text). 
— = Katalepsie abgeschwudit oder nufgehoben. 4- *= Ka- 
talepsie verstiirkt. 0 «■* Katalepsie unverUndcrt. 


■ 

3 'mgVkg 
ip. 

Prochlor- 

pernzin 

4 mg/kg 
sc. 

Chlor¬ 

prothixen 

2,5 mg/kg 
sc, 

Iliognmin 

— 

0 

0 

lbogain 

— 

— 

0 

Tnbernanthin 

— 

— 

+ 

Ibogalin 

— 

— 

+ 

Iboxygain 

0 

— 

0 

DCM-conofolin 

0 

— 

0 

Conopharyngin 

— 

0 

0 

Dregamin 

0 

— 

0 

llarmin 

0 

0 

0 


Rcsondcrs auffnllend ist, daft kernes dieser Alkaloide 
gegen Chlorprolhixen wirksam war, dall viebnehr Ta- 
bcrnanlhin und Ibogalin dicse Katalepsie sogar ver- 
sliirklcn. laden Cbiorprotliixen-Vcrsuchen trat naeh 
Alkaloid-Dosen von 30 mg/kg ip. muskiiliirc Hypotonic 
auf, die zu oilier Recluzicrutig der Dosis auf 15 mg/kg ip. 
zwnug. Audi dann trat bei der Kombination des Knta- 
leptienms mit Tabernantliin und Ibogalin nodi bei 30— 
40% der Tiere Muskelsdiwiidie auf; dicse Tiere wurdeu 
verworfeu. llarmin wurde gleidifalls untersudit, weil es 
niclit nur ein lndol-Derivat ist sondern audi Tremor 
erzeugt; Tab. 5 zeigt, daR llarmin als einziges Alkaloid 
giinzlidi wirkungslos war. 

Alle untersuditen Alkaloide — mit Ausnnlime von Vo- 
basin-inethojodid — scnklen den Blutdruck der narkoii- 
sierten Katzc. Das gilt audi fiir O-Acetyl-conofolin, des- 
sen Wirksnmkeit nllerdings so goring war, daR die Sub- 
stanz entsprediend dem Bewertnngssdiema als wirkungs- 
los bezeidinet werden muRtc. Der Blutdruck sank moi¬ 
stens sofort nadi der lnjektion, gelegcntlidi audi erst ini 
Yerlaufe einiger min. Die wirksnmsten Alkaloide Ibogn- 
lin, Iboxygain und 18-Methylibogain senkten in der Do- 
sierung 5 mg/kg den Blutdrudc uin 30—60 mm ITg, die Er- 
liolting dauerte 5—15 min (sielie Abb. 3); dicse Effekte 
waren also nidtt so fliicbtig wie die nadi Acetylcholin. 
Conopharyngin rief bei 6 von 7 Katzen nadi Dosen von 
5—20 mg/kg im AnsdduR an eine primiirc, wenige 
Minutcn dnuernde Bluldrudtsenkung eine zweite Sen- 
kting iicrvor, die ihr Maximum (—34%) erst nneli 40— 
120 min erreidite und sick nur selir langsam zuriickbil- 
<leto. Alinlidi long nmlauermle Ilypotonicn fnnd Sigg 
(1965) nadi liiilicrcn Dosen (^> 5 mg/kg) von ibogalin 
bei narkotisierten Kaizen und Ilundeii. Bei mit Ncm- 
lminl narkotisierten Iltindcn salt er selion nadi 1 mg/kg 
Tabernantliin cine Blutdrudcsenkung von etwu 35%, die 
ihr Maximum erst nadi 1 li erreidite. — Vobasin-melho- 
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jodid fiihrte nadi 5 mg/kg innerlialb von 0,3—0,5 min 
zu Stcigorungen dcs Blutdrucks um 20—25 mm Ilg, die 
ebenso schnell wieder verscliwanden; nadi l mg/kg stieg 
der Bllitdruck mn 12—15 mm Ilg. — Die Wirkungcn der 
Alkaloido nuf dcti Blutdruck narkotisiertcr Katzen sind 
angesichts der angewendeten Dosen als gering zu bc- 
trachten. 

Die Herzfrequcnz wurde durdi die meisten der unter- 
suchten Alkaloide, wie Tab. 3 zeigt, vermindert. Dies 
gilt audi fur die mit dem Symbol „0“ versclienen Alkn- 
loide Coronaridin, Isovoacangin und O-Acetyl-conofo- 
lin; nennenswerte Wirkungcn traten aber erst nnch 5 
mg/kg dieseT Substanzen auf, im Falle von Coronaridin 
zeigten immerhin 2 von 7 Katzen einc Vcrlangsamung 
um 25°/o. Gencrell dauerte die Verlangsamung der Hcrz- 
frequenz wcscntlidi liinger t.is die Blutdrucksenkung, 
z. B. bei den mit dem Symbol „—“ versclicucn Alknloi- 
den nadi der Dosis 1 mg/kg mindcstcns 10—20 min. Die 
groflte Wirksamkcit zeigten Ibogalin und Iboxygnin. 
Tab. 6 zeigt, dafi Ibogalin aktiver war als Iboxygain. 

Tnb. 6: Wirkung von Ibogalin und Iboxygain auf die Herzfrequcnz 
der mit Chlornlose-Urcthan narkotisierten Katzc. Die Un- 
tcrsdiiede zwischen beiden Alkaloiden sind so klar, dnfl 
statistisdic Bcrcchnungen liberfliissig sind, *) *» Dosis, die 
cine Abnnhme um 12 — 19 Herzschltige vcrursacble. **) ■» 
7,cit vom Endc der Injcktion bis zura Maximum der AVir- 
kung. f) — 50°/« der Latcnz + Zeit bis zum Abklingcn der 
Bradycardic nuf 50 # /» dcs Maxinnims. 


Katzc 

Nr. 

Schw 

dos 

rag/k 

Ibogalin 

ellon- 
is*) 
g iv. 
Iboxy¬ 
gain 

Later 

Mnxi 

Min 

Ibogalin 

z bis 
num**) 
uten 
Iboxy¬ 
gnin 

Dane 

Bradyc 

Min 

Ibogalin 

r der 
nrdief) 
uten 
Iboxy¬ 
gain 

20 

0,2 

1,0 

5 

3 

23 

7 

21 

0,125 

0,25 

10 

3 

15 

19 

22 

0,25 

0.5 

5 

1 

13 

6 

23 

0,25 

1.0 

4 

1 

6 

3 

Mittel 

0,2 

0.7 

6 

2 

14 

9 


Dio langc Latcnzzeit bis zum Maximum der Bradycnr- 
die ist uinso auffnllender, als sic sicli bci Erhohung der 
Dosen auf 1, 2 und 5 mg/kg niclit verkiirzlc. Audi nneh 
diesen liohcn Dosen ersdiien dio mnximnlc Wirkung 
nadi Ibogalin langsamcr als nadi Iboxygain. Abb. 2 
zeigt, daft die licmmcmlc Wirkung von Ibogalin und 
Iboxygain auf die Herzfrequcnz in dem uutersuditen 
Dosenbereidi befriedigend von der Dosis abhangf, und 
dad Ibogalin ctwa doppelt so nktiv ist wie Iboxygain. 
Dio Wirkungcn bcidcr Substanzen midi uadi 

Vagotoinic und Atropinisierung nuf, dies glTt nudi fiir 
Conojiliaryngiii (nutlerc Alkaloide warden in dicser 
Ilinsidit nodi nidit untersudil). Abb. 3 stcllt cincn ent- 
sprediendcn Vcrsudi mit Iboxygnin dar, in dem nidit 
nur die beiden Vagi diirdisdinitten sondern audi Atro- 
pin injizicrl wurde, da Vngotomie allcin nodi niclit nlle 
Moglidikeitcn cincs diolincrgcn Einfitisscs nuf dnsllcrz 
ausselialtct (Roberts, Roy, Reilly, Garb, 
R i k e r u. II ashimoto 1955). 

Dio Wirkungcn der meisten Alkaloide auf die Form 
des Elektrokardiogramms waren linbedcutend; audi 
walirend stiirkstcr Bradycardicn, z. B. nadi Ibogalin, 
blicb das EKG praklisdi normal, insbcsonderc fciiltcn 
i Extrasystolcn. Die Alkaloide mit cincm ungiinstigen 



mg/kg iv. 

Abb, 2: Wirkung von Ibogalin (•) und Iboxygain (O) nuf die 
Herzfrequcnz der mit Cblornlosc-Urctbnn narkotisierten 
Katzc. jeder Punkt ist der gcomotrisdic Mittclwcrt der 
mnximnfcn FfTekie mil scincm mittlcrcn Fohlcr; Zalilen 
neben den Pirnktcii: Anzahl der Katzen. Abszisse: 
Dosen der innerlialb von 30 sec injizierten Alkaloide; 
Ordinate: Abnnhme der Ilcrzfrcquenz in Prozcntea 
der normnlcn Frcqucnz. 


Einfhitl auf das EKG waren keineswegs bei alien Katzen 
wirksam, die Empfindlidikeit der Tierc variicrtc offen- 
bnr crheblidi. Siclit man von einer Ausnnbmc nb — 
Katzc Nr. 34 (Tab. 7) — so traten EKG-Slbrimgen fast 
nur naeli 5 nig/kg tier Alkaloide auf. In den meisten 
Fallen wurde T niedrig. isoclcktrisdi odcr negntiv. Am > 
liaufigsten wurde dicse Ersdieittung mult Iboxygain 
(sdion nadi 1—2 mg/kg) beobaditet, wcscntlidi sellcner 
nadi Ibogamin, lbogain, Tabcriianthin, Ibogalin, DCM- 
conofolin. Coronaridin, Yoacangin, Isovoacangin und 
18-Melliylibognin; die Veranderung ties EKG dauerte 
nidit selten liinger als I li. Nur bei eineni Tier war nadi 
5 ing/kg Iboxygain P fiir 8 min verbreitert mid tlefor- 
miort (inirmmrieuliirc Reizloitungsstbrung':’). Die in 
tleni Vcrsudi der Abb. 4 durdi 2 mg/kg Iboxygnin nus- 
gelostc Ycrgrotierimg von Q ist sirlittrlidi niclit mclir als 
phvsiologisdi anzusehen. 

Bei einer Katzc. die offentinr besonders zu Hcrzsto- 
riingen neigle, rief 1 mg/kg Iboxygnin cine slarke Sen- 
kung von 1’ liervor, nadi 5 mg/kg Iboxygain traten 
sdiwersle Storungen mit voriibcrgelieudcm Kamiiicr- 
fl i in in er n auf. Ibogalin wirktc bei diesem Tier deutlidi 
sclnvadicr als Iboxygain; cs erzeugte fiir liiiigcre Zeit 
ein negatives T, 13 min nadi der Injcktion versdiwand 
P fiir melir als 50 min (atrioventriouliircr Rliytlimus), 
Audi bci dicscr Katzc erwics Conophnrvngin seine sclir 



Abb. 3: Carotis-niutrlruck der mit Chlornlose-Urclhnn narkotisierten Katzc. Pfeil: Injcktion von je Z mg/kg Iboxygnin in die 
Vena fomornlis, zwischen beiden Injektionen logen 60 min. Znlilcn nntcr der lilutdrutk-Kurve: Herzfrequcnz (Sdiliigc/min). 
Dio Untcrbrcdiung der Kurve bedcutet Durchsdineidung bcidcr Nervi yagi und sc. Injcktion von 5 mg/kg Atropinsulfat; 
die zweite Iboxygain-Injcktion crfolgle 10 min spiitcr. 
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Versudi steigerte Vobasin-methojodid im Gegensatz zu 
den anderen Alknloiden die Ilerzfreqnenz. 

Die errcgende Wirkung des Adrenalins auf den 
Atrioventricularknotcn und ektopische Zenlren der 
lleizbildung in den Ventrikeln wurde von einigen Al- 
kaloiden verstiirkt (sielie Abb. 4); in dieser Hinsidit lia- 
ben wir nur Ibogalin, Iboxygain und Conopharyngin 
untersneht. Die bisherigen Ergebnisse sind in Abb. 5 
ziisuinmcngcfnOt. Iboxygain diirfte aktiver sein nls lbo- 


Q ~*|——*|—— *j- 172 /min 



f .UJXUjUjUU^ 2o7/min 


J ImV 

Abb. 4: Yersliirkung tier Adrenalin-Wirkung auf das EKG der 
Knt/e durdi Iboxygain. 4,5 kg sdiwere Katze in CUlora- 
lose-Urothun-Nurkose, Injektioneu in die Vena fcuiorolis, 
F.KG-Ableitung H. A: Normales EKG. U: Nach 10 /«g/kg 
Adrenalin. C: 8 min nadi 2 mg/kg Iboxygain. D: Nadi 10 
/tg-kg Adrenalin, das 10 min nadi Iboxygain iujiziert wur¬ 
de. E: Dito, 50 min nadi Iboxygain. F: Dito, 60 min nadi 
Iboxygain. 



geringe Wirkung auf das EKG: Nur in den ersten 1,5 
min nadi der lnjektion von 5 mg/kg kam es zu einigen 
Extrasystolen und zum Verscliwinden von I\ — Tab. 7 
gild eineii Versudi mil der fiir stbreiule Einwirkungen 
besonders empfindlidieu Katze Nr. 34 wieder. Dieses 
Tier zcigle sebon normalerweise eine geringe Knotung in 
der H-Zackc, d. h. eine Stbrung der intraveutricularen 
Erregungsausbreilung; die Alkaloide modifizierlen dicse 
Ersdieinung nidit. Dieser Versudi, in dem audi das in 
dieser Arbeit sons! nidit beriicksiditigte Voacmnin inji- 
ziert wurde, gibt ein licispiel der Variation der Empftnd- 
liehkcit der 'here; das sonst am EKG wirknngslose Vo- 
busin-nietliojodid fiibrle zu qualitativen Anderungen, 
Voacangin und DCM-conofolin waren wirkungslos, und 
Iboxygain er/.eugte eine stiirkere Bradycardie als Ibo- 
galin. Die Alkaloide warden in diesein Versudi aus- 
milunsweise in kiirzeren lntervallen iujiziert, weil die 
Effekte sidi generell gut zuriickbikleten. Audi in diesern 



• • r\\j i r. 

Abb. 5: Verstiirkung der Adrenalin-Wirkung auf das EKG der 
Katze durc£Ubfl£Q,Un (X), Iboxygain {•) und Conopharyn¬ 
gin (O). A 1> s z TsVe : Dosen der im Verlaufe von 30 see 
in die Vena femnrnlis injizierte Alkaloide. Ordinate: 
Wirkung zuvor gut vertrugener Adrenalin-Dosen auf dus 
EKG 10 min nadi der lnjektion der Alkaloide. 0: EKG 
normal. + : Einzelne ventriculiire Extrasystolen. + + : Ven- 
triculiirc Arrhythmie odor atriovenlriculiirer Ithythnius. 
+ + + : Kuinmerfliiumcrn. Jcder Punkt bedeutet einen Ver¬ 
sudi. 

galin. Die Adrenalin-Sensibilisierung liielt until 1—2 
mg/kg der Alkaloide oft liinger als 60 min an; in dem 
Versudi der Abb. 4 dnuerte sie mindcstens 50 min. Co- 
nopharyngiu war deutlich sdiwiidier wirksam als Iboxy- 
gain und Ibogulin. 

Ober die Wirknngen der Alkaloide auf das autonome 
Nervensystcni liegen nur wenige Befnnde vor. Nadi 
Sigg (1963) verstiirkten Tabernanthin und Ibogalin in 
Dosen von 1—2 mg/kg die Wirkung von Adrenalin, Nor- 
adrennlin. Serotonin und periplierer Vognsreizung nuf 
den Blutdruck; beide Substanzen wirkten in Dosen (in¬ 
ter 1 mg/kg leidit fdrdernd und in hbberen Dosen mii- 
Uig heinmend auf die Erregnngsiibertragung in den ve- 
getativen Ganglion. Wir selbst linben nur Conopharyn¬ 
gin in dieser Hinsidit bei narkotisierten Katzen unter- 
sudit und in Dosen bis zu 10 mg/kg prnktisdi keinen 
Einflufi auf das vegetative Nervensystem gefunden. 
Diskussion 

Die am stiirksten wirksamen Alkaloide fanden sidi in 
der ersten Gruppe (Nr. 1—6 in Tab. 1 u. 3) der lsochi- 


Tab. 7: Wirkung ciniger Alkaloide uuf die Herzfrequenz und die Form des EKG einer Katze (Nr. 34) in Chloralose-Urcthun-Narkose. Jcde 
der ungegebeuen Substanzen wurde in der Dosis 1 mg/kg inncrhalb von 30 sec in die Vena femoralis injiziert. — Diese Katze 
zeigte roil vornherein eine besondere Empfindlidikcit des Herzens fiir pharmukologisdie Einwirkungen nuf die normals lteiz- 
riiikbildung im linkcn Vemrikel (bei Verzogerung der lteizriirkbilduiig wird T aligenadit odor negativ). Schon normalerweise 
war bei diesem Tier eine sdiwudie Knotung in aer ll-Zadie rorbunden (Storung der inlravcnlriculiircn Erregnngsausbreitung), 
die jedodi von den Alkuloideu nidit moditiziert wurde. — t: Zeit vom Emle der lnjektion bis zum Maximum der Andcrung der 
1 lerzf requeuz. Zeit win Maximum der Andcrung der Ilerzf requeuz bis zu ilirem Abklingen auf dio Halite. T: 1/2 + t„, d. h. 
die l)auer einer sebr deutlidicu Andcrung dor Herzfreciueuz. t: Der beobadilclc Effekt bildete sidi lnncrlialb der in KUmmern 
ungegebeuen Zaiil von Minuten nicht urn 30*/. zurilck. 


Uhrzcit 

Alkaloid | 

! 

^usganeswert 

Herzsailuge/ 

miu 

Maxiinule Anderung 
der Frequenz 
Schldgc | •/• 

t 

min 

t|0 

mm 

T 

min 

Qualitative Anderung 
des EKG 

Dauer der 
Anderung 
min 

|2<« 

Yobusiu-metUojodid 1 

176 

+ 15 

+ 8,5 

3 

8 

9,5 

T nbgcflacht, P isoeleklrisdi 

6 

12“ 

Iboguin 

161 

—12 

— 6,6 

5 

4 

6,5 

T negativ 

10 

13“ 

Tabernanthin 

197 

— 18 

— 9 

2 

11 

12.5 

T negativ 

20 

14“ 

Ibogalin 

174 

—27 

— 15.5 

25 

35 

49 

T abgeflacht 

7 

tv* 

Iboxygain 

174 

—34 

— 19,5 

3 

22 

24,5 

T negativ 

13 

16 “ 

lhugainin 

173 

—20 

-11.5 

10 

15 

30 

T negativ 

10 

17« 

Voacangin J 

171 

— 13 

- 7.6 

6 

5 

9 

EKG normal 

_ 

18“ 

Youcauiin j 

178 

— 4 

- 2.2 

2 

0,5 

1,5 

EKG normal 

_ 

19“ 

DCM-conofoliu 

161 

—11 

— 6 

3 

! (20) 

. 

EKG normal 

— 

18“ 

Ibogain 

172 

-u 

- 6,4 

4 

i (17) 


T abgefladit bis negativ 

to 
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nuclidin-Derivate, Ibogain wurdc von ilinen an Wirk- 
samkeit iibertroffen. Gclit man von den wirksamcn Do- 
sen aus, so sind die Trcmor-Wirkung und die Wirkung 
auf die Herzfrequenz die wcsentliclicn pharmakologi- 
schcn Clmrakteristicn dicser Alkaloide. Tabcrnnntliin 
und Ibogalin sind die stiirkstcn Trcmor-erzcugcnden 
und Ibogalin sowie Iboxygain die stiirksten Bradycnr- 

dic-erzeugendcn Subslanzen. Ibogalin ist somit das ak- 
tivste Alkaloid. 

Der Tremor durflc der Ausdrudc eincr zcntrnlcn Er- 
rcgung sein, die wic iin Fallc von Iboxygain bis zu 
psychomolorischcn Anfiillcn fiilircn knnn, aber sieli cnt- 
weder nur angcdcutct odor iibcrhaupt nicht n!s gcstei- 
gerte Lauf-Aklivitiit audert. Die zenlrnl crrcgcndc 
Wirksamkcit dcr Trcmor-erzeugendcn Alkaloide ist dcs- 
halb nicht Amplictamin-ahnlidi. Darauf wicscn fcrnor 
nicht nur die negative Wirkung auf Herzfrequenz und 
Blutdruck sondern aucli die Art dcr antikntalcptischcn 
Wirksamkcit bin: Wahrcnd niimlidi Amphetamin gegen 
a 11 e Katalcptica antagonistisdi wirkt (siehe z. B. 
Z e 11 c r , Mahler, Daniel I960), war jedes der in 
Tab. 5 aiifgefiihrteii und gegen Reserpin uml/odcr Pro- 
dilorperazin wirksamen Alkaloide gegeniiber Chlorpro- 
tliixen wirkungslos; Tabernnnthin und Ibogalin ver- 
starkten sogar die Chlorprothixen Katalepsie. Unserc 
Alkaloide untcrschciden sidi ferner von den Antidcpres- 
siva Imipramin und Amitriplylin, die als gate Anti- 
katalcptica aucli gegen Chlor]irothixcn wirken, aber die 
Reserpin-Katalepsie nidit verandern (Zetler 1963). 
Schwieriger ist die Abgrcnzung gegen d-Lyscrgsiiuredi- 
athylamid (LSD-25), das bei Mauscn Tremor erzeugt 
(W o 11 cy u. Shaw 1954) und gegen Reserpin antago¬ 
nistisdi wirkt (Burton 1957) sowie Blutdruck und 
Herzfrequenz dcr Kalzc negativ beeinfluflt (R o t li 1 i n 
1957). Im Gegcnsalz zu den Alkaloiden fiihrt LSD-25 in 
Kombination mit Rigidyl zwar zu zahlreidicn Todesfiil- 
len aber nicht zu Jactatio capitis (Zetler, Miillcru. 
Warm 1959). Es kann oline weitere Untersuehungeii 
nidit ausgeschlosscn werden, dad einige Alkaloide ihrer 
Wirkung nncli zum Typ der zcntrnlen Analcptica (Pen- 
tctrazol, Nikcthainid usw.) gchbren. Unserc Blutdruck- 
Versudie tragen zur Kliirung dicser Fragc nidit bei, da 
Analeptica unter unseren Versuchsbcdingungcn glcidi- 
falls zur Blutdrucksenkung fiiliren kbnncn (siehe IIa h n 
1960). Das Gleidie gilt von den Katalcpsic-Versudicn mit 
und oline Bulbocapnin, da zwar Analeptica die Bulbo- 
capnin-Katalepsie — wie Ibogain und Noribogain — 
verstarken, da aber Nikethamid im Gegeyjntz zu Pcn- 
tctrazol, Bcmcgrid und Pikrotoxin diiraiaus*“eine ge- 
wissc kataleptisdie Eigenwirkung licsitzt (Zetler, 
Mahler u. Daniel 1960). Ibogalin vcrursadite bei 
der Mails (25 mg/kg ip.) und beiin I-Iuml (20 ing/kg) 
Strychnin-iilinlidie Konvulsionen, aber keine Veriindc- 
rung spinalcr Rcflexc dcr Katzc oder dcr Ilcxobarbiial- 
Sdilafzeit dcr Mans, cs vcrstiirkte die Morpliin-Analgc- 
sie (Sigg 1963). Tabcrnnntliin verminderte bei Ratten 
den Appetit, verslarktc bei Mauscn den Elektroscliock 
sowie die Hexobarbital-Narkosc und die Morpliin-Annl- 
gesie, lied aber die spinalen Rcflexc der Katzc unbecin- 
lliiflt (Sigg 1963). 

Die auffallcnde Durdibrecluing der voll cntwickelten 
Rcserpin-Katalepsjc durch einige Alkaloide kann nicht 
auf einer Hemmung der Mouoaminoxydase des Geliirns 
beruhen, da die Hcmmstoffe dieses Enzyms nur dann 
gegen Reserpin antagonistisdi wirken, wenn sie vor 
Reserpin gcgcben werden (Bescndorf u. Piet- 
scher 1956). Da aber einige cinfaclie Indol-Alkaloide 
wic z. B. Harmin, Ilarmnlin usw. pliarmakologisch wirk- 
sanic Hemmstoffe dcr Monoaminoxydase sind (Plet- 
schcr, B c s e n d o r f, B ii c h t o 1 d u. Gey 1959), 
sei liier crwiihnt, dad Ibogamin, Tabernantliin, Ibogalin 
und Iboxygain dieses Enzym in vitro nidit hemmten 
(Theobald 1963). Ein Yergleidi der Iboga-Alkalokle 
mit Harmin ergibt ferner (vgl. Tab. 4 mit Tab. 5), dafi 
die antikataleptische nidit mit der Tremorerzeugenden 
Wirksamkeit verknilpft ist, denn Harmin verminderie 
weder die Reserpin- nodi die Prodilorperazin- oder 
Chlorprothixen-Katalcpsic. 

18 dcr 23 Alkaloide erzenglcn in Kombination mit Ri¬ 
gidyl Jaclatio capitis und dokumentierten auf diesc 
Weise ilirc Ibogain-Alinlichkeit. Es ist von thcoretisdiem 
Interesse, dad jactatio capitis offcnbnr nicht nur eine 


besondere Form des Tremors ist, denn bcidc Pliiino- 
mcne gingen nicht Hand in Hand: DCM-conofolin, Voa- 
cristin, Yoncnnginol und Drcgnmin erzeugten dcutlidie 
Jactatio, nber keinen Tremor. 

Die Stimulicrung der T.nufakiivitiit clnrdi <lie Alknloi- 
de Nr. 8—13 mud nngesidiis dcr Dosicrung (30 mg/kg) 
als gcring nngeschen werden. Es kann sidi dabei quali- 
tutiv nicht uni cine Amphetainin-iilinlielie Erregung 
handcln, da diesc Alkaloide schwnche Kntnlcpsic erzeug¬ 
ten oiler die Rulhocapniii-Katalcpsie vorstiirkleii (0- 
Acctyl-conofolin), nbgcsclicn von Conophnryngin nidit 
Rcscrpiii-anlagonislisch wirkten liiul den Blutdruck 
nicht steigerten. Die Talsache, dad ein und dicselbc Snb- 
stanz die Lauf-Motorik auf eincr horizmitnlcn FUiclie 
steigern und an eincm senkrcchtcn Slab verniindern 
knnn, zeigt. dad das Vcrlialtcn des I'icrcs in bciden 
Fiillcn komplex ist und nidit schleclilV.in ..Motorik" ge- 
niiiint werden knnn. Fiir Yoacnngin fnndcii R 1 a n pin, 
Q u c v a u v i 11 c r u. P o n t u s 'I960 sowie Vogel u. 
Ucbel (1961) cine sedative, wir jcdocli cine motorisdi 
stimuliercnde Wirkung. Die Ursaclic fiir diesen Untcr- 
scliicd dcr Ergcbnisse kdnnte in der Ycrsuclistechuik lie- 
gen: Vogel u. Uelicl (1961) bcnulztcn die l.nuflroni- 
mcl, wir den Laufkastcn. Oil nes or go il. Klian 
(1961) lialien in unscrein Institul cinen geunuen Ver- 
glcicli zwisclicn diesen bciden Metlioden vorgenommen 
und gefunden, dad sidi Scdntivn besser in dcr Lauflrom- 
mcl und Stimulantien besser im Laufkastcn bonrtcilen 
Inssen. Die Lnuftrommcl als solchc Relit cinen crlicli- 
liehcn Anrciz zum Laufen dar, die Ausgangssituntion ist 
also komplexcr als im Laufkastcn. in dem ein soldier 
Anreiz felilt. Ebcnso wie das Einsctzcii in die Laiif- 
Iromnicl verursncht aucli das Ansclzcn on cinen vertikn- 
lcn Stab eine Erregung des vertibiiliircn Systems und 
der Tiefcnscnsibilitat. Eine Vcrmindcrung dcr Rcaklion 
auf soldie Stimuli iindert sidi ail dcr Stangc als ..Knta- 
lcpsic" und miidte in der Lauftroniniel zur Abnalime 
des Laufcns fiilircn. Voncnngin war mm in der Tat Ka- 
(alcpsie-erzeugcnd, so dad seine ..sedative" Wirkung in 
der Lnuftroimnel auf diesc Weise erkliirt werdon kiinnte. 
Vicllciclit ist dcr Zitterkiifig zur Erfassung gestcigcrtcr 
Motorik besser gecignct als die Lnuftrommel, denn 
Theobald (1965) fand mit dem Zitterkiifig glcitlifalls 
cine stimulicrendeWirksamkcit von Yoacnngin: Rci nor- 
mnlcn Ratlcu crlitilitc sidi die Motorik nncli 50 mg/kg ip. 
Voncnngin in den ersten 50 min nni 3l5"/o. von der 30.— 
60. min um 590°/o und in dcr 60.—90. min uni 1 90 V 0 , 
nncli 10 mg/kg ip. war die Wirkung zwar angedcutet 
aber nicht stntistisdi signifiknnt. Im Gegcnsalz dazu 
fonden Blanpin, Q u e v a 11 v i 11 e r 11 . Pont us 
(1961) mil dem Zitlerkiifig bei Mauscn nncli 10 mg/kg ip. 
Yoacungin cine Hemmung der Motorik. Die Fragc dcr 
Voacangin-W irk ling bleibt also unklar, docli zeigt ein 
Blick auf Tab. 2, dad dieses Alkaloid sidi als leichtcs 
Stimulans der Laufaktivitiit liarmonisdi in die Gruppe 
dcr Alkaloide Nr. 8—13 cinfiigt. 

Ibogain crzeugtc in den Yersudic .1 von Schneider 
u. Rinehart (1957) bei liarkotisierten lliinden und 
Kntzcn eine Atropin-rcsistcntc Rliitdrucksoiikimg. Bra- 
dyeurdie, Yennindcriing des Selling- und Miiiulcn-Vohi- 
mens des Herzens, und an isolicricn Herzen gleichfalls 
Brndycardie. Die Aulorcn zogen den Sdilull. dad Ibo¬ 
gain durdi Angriff am Herzen sdbst negativ dironotrop 
und inotrop wirkt. Audi fast nlle von uns unlersiiditen 
Alkaloide erzeugten Bhitdrucksenkung und Bradycar- 
die, nur Vobasin-mclliojodid fiilirte zu Blutdriicksicige- 
rimg und Tachycardic. Nur Ibogalin und Iboxygain 
waren wcsenllich stiirkcr wirksam als Ibogain. ihre Wir¬ 
kung auf Blutdruck und Herzfrequenz kann nidit auf 
einer Stimulicrung ties Vagus oder auf eincr cholinergen 
Eigenwirkung beruhen. da sic aucli nach Yagotomie und 
Atropinisierung nodi vorlianden war; deiisclben Befund 
erhoben Blanpin, Q u e v a 11 v i 11 e r u. Pont us 
(1961) fiir Voacangin. Die Bradycardic narli Ergolamin, 
Dihydrocrgotamin und Digitalis-GIycosidcn wird durdi 
Atropin bekanntlich stark abgcschwaelit oder viillig auf- 
geliohcn. Die Bradycardic ist in uiiscrcm Fade vicllciclit 
die Folge einer Hemmung der normalen Sdirittniadier- 
Aktivitat des Sinusknotens durdi die Alkaloide. Ein 
soldier Angriffspunkt wiirdc aucli die ..Scnsihilisierung" 
des Herzens fiir die imgiiustigen Wirkungon des Adre¬ 
nalins auf die Reizhiidung erkliiren: Bei geniigend star- 









U. Jnhrgang 

b • ^ 

Tter Hemmung der Aktivitiit des Sinusknotens z. B. 
durch eine Reizung des Vagus (Roberts, Stan- 
d a e r t, Yung in Kim u. R i k e r 1956) — kann sicli 
unter dem Eiiiflufi des Adrenalins die Aktivitat des 
Atrioventricularknotens und ektopischcr Zentrcn im 
Ventrikel durchselzen; auf diese Weise kommt es zu ab- 
normer Reizhildung und sognr zum Kanimerflimmcrn. 
In Obereinstimmung mit diescr Vorstellung wirkt Co- 
nophnryngin zugleidi wesentlidi schwiidier Bradycur- 
die-erzeugend und Adrenalin-„sensibilisierend“ als Jbo- 
galin und lboxygain. Die Wirkung unsercr Alkaloide 
erinnert an die you ] larman-mothosulfnt, das cin Indol- 
Derivat ist, eine Atropin-resistente Bradyeurdie erzeugt 
und das Myocard fiir Adrenalin sensibilisiert (S c r i a - 

bine u. lint eh eon 1956); ein weiteres Indol-Alka- 
loid mit einer iihnlidien Wirkung auf dasllcrz dcrKatzc 
ist Rescrpin (Fleming 1962). 

Einige Zusammenbange zwisdien diemisdier Konsti- 
tution und biologisdier Aktivitiit ergeben sidi ausTab.8. 
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Tal). 8: Zusammenhango zwisdien diemisdier Konstitution 
und pharmukologisdier Wirkung bei einigen Isodii- 
nucliain-Alknloiden (Symbole wie in Tab. 3). 
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Wie der Yergleich von Ibogamin mit Ibogalin einerseits 
oder von Coromuidin mit Conopharyngin andererseits 
zeigt, fiilirt die Modifizierung des Indol-Anteils durcli 
Einfiilming von OCHj-Gruppen als R, und R. zum 
Auftreten oder zur Verstiirkung der Wirkung auf das 
Zentralnervcnsystem und das Herz. Das Ibogalin-Mole- 
kiil besitzt eine optimale Struktur, da Anderungen jeder 
Art zur Abnalune der Wirksamkeit fiihren. Eine Aus- 
liahme bildet die Verstiirkung der Wirkung auf dieLauf- 
Aktivitiit der Mans durch Einfiihnmg der COOCIIj- 
Gruppe als R 4 ; Tab. 8 unterstreiclit iibrigens die Unab- 
hiingigkeit dicser pliarmakologisdicn Wirkung von den 
anderen Quntitiiten. Die Modifizierung des lbognin- 
Molekiils am Indol-Stiekstoff (N-Benzyl-ibogain und 
und N-DMP-ibogain) fiilirt zum Versdiwinden widiti- 
ger Ibogain-Wirkungen (Tremor, Resenun-Antagonis- 
mus). Dabei ist interessant, dafl zwnr die Einfiihrung der 
Benzyl- aber nidit diejenige der Dimclliylaminopropyl- 
Grunpe an dieser Stelle zur Zunahme der kataleptisdien 
Wirksamkeit fiilirt; die DMP-Gruppe ist bckanntlidi 
Bestandteil zalilreicher Katalepsie-erzeugender Neuro- 
leptica. 

Zusammenfnssung 

EiAige pharmakologisdie Eigenldiaften von 12 na- 
tiirlidi vorkonunenden und 11 partialsynthetisdi abge- 
wandelten Indolalkaloiden aus tropisdien Apocynaceen 
des Subtribus Tabcrnaemunianiae wurden untersudit. 
Charakteristisdie jiharmakologisdie Wirkungen dieser 
Substanzen warcn auller der Ausldsung einer Katalepsie 
durdi 12 Alkaloide vorwiegend eine Stimulierung des 
Zentralnervcnsystems, die nidit Ainphetamin-ahnlich 
war und sidi bei 7 Alkaloiden als grober Tremor und 
bei 5 Alkaloiden als Antagonismus gegen Reserpin fiu- 
flerte, sowie Bradycardie-erzeugende und Blutdruck- 
senkende Wirkungen, die — soweit untersudit — resi-- 
stent gegen Atropin und Vagotomie waren. 19 Substan- 
zen verursaditen in der Kombination mit Diiithylamino- 
athyl-benzhydryliither-liydrodilorid (Rigidyl®) beiMiiu- 
sen Jactatio capitis. Ibogalin war das am stiirksten 
wirksnmo Alkaloid. Ibogalin, lboxygain und in vicl 
schwudierem Malie Conophnryngin vcrsturktcn den Ein- 
flufl des Adrenalins auf heterotope Autoinatiezentren des 
Herzens der Katzc. Es crgaben sidi einige Ilinweise auf 
Beziehungen zwisdien diemisdier Konstitution und pliar- 
makologisdier Aklivitiit. 


Summary 

Some Pharmacological Properties of 12 Natural and 11 
Partially Synthetic Indole Alkaloids from Tropical Apo- 
cyanaceae of Subtribus Tabernnemontaninae 

Some pharmacological properties of 12 natural in¬ 
dole alkaloids from tropical Apocynaccae of the subtri¬ 
bus Tabeniaeniontnninne, and of 11 partially synthetic, 
derivatives were investigated. Several compounds stimu¬ 
lated the central nervous system in a way whidi was not 
amphetamine-like and manifested itself in 5 alkaloids 
as antagonism against the rcserpine-cntalepsy and in 7 
alkaloids as coarse tremor. Catalepsy was induced by 
12 substances, head-slinking appeared in mice after 19 
alkaloids when applied together with diethylaminoethyl- 
benzhydrylether hydrochloride (Rigidyl®). Many com¬ 
pounds caused hypotension and bradycardia in anesthe¬ 
tized cats, and these effects were — so far ns investigat¬ 
ed — resistant against atropine and vagotomy. Ibogaline 
was the most active alkaloid. Ibogaline, iboxygnine, and 
to a much lesser degree cono- 
phnryngine enhanced the in¬ 
fluence of epinephrine on the 
heterotopic pacemakers in the 
cat's myocardium. Structure-ac¬ 
tion relationships were obvious 
in some isochinuclidine alka¬ 
loids. 
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Zur Frage der Toxizitat und Speicherung loslicher Zirkoniumverbindimgen 
bei kurz- und langdauernder Verfiitteriing an Warmbliiler 


Von O. R. Klim m 

Die Verbindungen des Zirkoniums (Zr) gelten seit 
den Untersuchnngen von Ricbet, Gardner u. 
Goodbody [26], K nestle [17], Marui [21|, 

L e n d 1 e [20], Cochran, D o u 11, Mazur n. Du 
Bois [7], McClinton u. Schubert [23] u. Ha¬ 
milton (14, 15] je nadi ihrer Wasserloslidikeit und 
Resorbierbarkeit bei Verfutterung als wenig toxisdi 
bis praktisdi untoxisdi fiir den Warmbliiler. 

In pharmakologiscben Versucbcn bc- 
sitzen einfachc und komplexe wasscrloslidie Zr-Ycr- 
bindungen, z. B. Zirkoniuinoxydilorid oder Natrium- 
Zirkoniumtartrat je nadi Konzentrntion der Losungen 
cine zuniidist erregende, dann liilimcndc Mctnllwir- 
kung uuf die glatte Muskulntur der Gcftiflc, dcs Dunn- 
darms und des Uterus sowie auf den Hcrzmuskcl dcs 
Knit-und Warmbliiters. Bei iv. Injcktion zeigen dicse 
Verbindungen cine gefaflverengernde Wirkung mit 
Herabsetzung der Durdiblutung dcr peripheren Go- 
fade und dcr Coronaricn, die zu Andcrungcn dcr 
Ilerzleistung, Rhytbmusstdrungcn und EKG-Voriiiule- 
rungen flilirt. Die Wirkung auf den Krcislauf bestebt 
je nadi Dosis in ciner Veriinclcrung der Pulsfrcquenz 
und -amplitude, ferner in ciner Erlioliung uud spiiicr 
in einer Ycrringerung des Blutdrucks sowie in Ycr- 
anderungen der Atmung. Diese Wirkungcn kdnncn 
sdiliefllidi zu irrcversiblcm Kollaps und zur Atcm- 
lahmung fiihren, die sidi durdi Atropin oder Adrena¬ 
lin nidit aufbcbcn lnssen (Marui ]21j, Lcndle [20], 
van Niekerk [25] und Blumcnnrtr4-**u. Leo¬ 
nard [3]). 

In vitro fiibrtcn Konzcntrationcn von 1,83—0,1 X 
10" 4 molar von Zr(NO a ), zu einer leiditen Hemmung 
der Invertase- und Sacdierase- und Blutpliosphatasc- 
Aktivitat (Gould [13]). Nadi Cochran u. Mitarb. 

[7] zeigten Zirkonyldiiorid und Zirkoniumsulfat in 
Konzentrationen 1 X 10~ 3 bis 1 X 10' 8 molar keine Wir¬ 
kung auf die Dchydrogenase-Aktivitat, jedoch fvihrte 
1,05 X 10"’ molar Zirkonyldiiorid zu ciner 50°/oigen 
Ilemmung der Adenosintriphosphatase (ATP)-Aktivi- 
tat in der Leber der Mans. Nach Schwartz u. Z a - 
garia |3l] bcsafleti Zirkoniumverbindungen keine 
Wirkung auf die Porphyrin-Ausscbeidung der Ver- 
sudistiere. 

Man hat die wasserunloslidien Zr-Verbindungen Zr- 
dioxyd und Zr-carbonat als Rontgenkontrastmittel 
vorgesdilagen (Crandall [9], Boehm [4], Hun¬ 
ter U. Mitarb. [16], Kaestle [17]), da sie im Magen- 
Darm-Kanal praktisdi nidit resorbiert werden. Der- 
artige Zr-Verbindungen sind von Cronk u. Mitarb, 

110] sowie Strauss u. Mitarb. ]36] audi als Miftcl 
zur Bchandlung gewisser Dcrmatitisformen in Erwii- 
gung gezogen worden. Matar |22] u. Waincr ]37] 
haben Zr-Vcrbindungen als Bcstandtcil desodorieren- 
dcr Hautstifte und Weiss ]30] als Bcstandtcil eines 
Gesiditspuders in die Kosmctik eingcfiibrt. Zr-I.cgio- 
rungen spielen als diirurgisdi verwendcle Mctalle 
(Platten, Ntigel, Klcmmen usw.) in dcr Cbirurgic 
und Orthopiidie einc llolle (Bates u. Mitarb. ]2]). 

Die parentcralc Vcrabrcichung wasscrloslidicr Zr- 
Salze, z. B. Zirkoniumcitrat, wurdc erstmals von 
Schubert |30], Rosenthal [27] und White [40] 
und dann von Kawin, Copp u. Hamilton [l0] 


c r und W. Doll 

sowie von Katz, Weeks u. Oakley [18] zur Be- 
hamllung der Plutonium-Vergiftung und zur Dckor- 
porierung strnlilender Elemente aus dem Knochen 
vorgesdilagen und untersucht, 

Audi die wasscrlosliclien Zr-Verhindungen werden 
im Darmtrakt nur in selir geringem Made resorbiert: 
Hamilton |14, 15], Cat sell |6] sowie Rosen¬ 
thal u. Schubert (27| fanden in ihren Versudien 
mit wnsscrlbslichcn Zr-Yerhindiingen cine nur un- 
wcscniliehe Resorption, die nadi Versudien von Ha¬ 
milton (14, 15) weniger als O.Ol’/o, nadi Catsch 
]6] weniger als 0,l°/o der oral zugefuhrten Menge Zr 
betriigt. Nadi S c h i e s s 1 e , Philipp, Jung- 
I. a n g h o r s t u. Sc h in i d t k c |29] „crfolgt nadi den 
Ergebnisscn bisheriger Untorsuchungen iiber die In- 
kor))oricrung von “Zr so gut wie keine Resorption 
im Mngcn-Darm-Kanal. Die AufnnUme in den Orga- 
nismus knnn also, wenn man von ciner I Inn (resorption 
absielit, praktisdi nur iiber die Lunge vor sidi ge- 
licn“. Diese iiuflcrst geringe Resorption im Darmtrakt 
ist der Grnmt fiir die geringe nkuie und subakvile 
orale Toxizitat dcr lbslichcu Zr-Vcrbiiulungen am 
Warmbliiler: Nadi den Untcrsudiurigcn von Rich el, 
Gardner u. Goodbody [26j wurden tiiglidie 
orale Gabon von 100 mg Zr/kg iiber 146 Tnge voin 
ITund oline toxisdic Wirkungcn vertragen. Coch¬ 
ran u. Mitarb. [7| fanden bei 3 Idsliclien Zr-Ycrbin- 
dungen akutc orale LD 50 -Wcrtc von I bis 2.3 gZr/kg 
Unite, und sind der Mcinnng, dn(l ..groDe orale Dosen 
von Zr- Verbindungen dalier oliiic sdiiidlidic Wirkun- 
gen gcnoinmcn werden konnen". Die von Cochran 
n. Mitarb. [7] sowie von McClinton u. Schubert 
|23] nil Ratten ermittelten ornlen und intraperitonca- 
len LD 60 -Wer(c warden in Tab. 1 zusainincngestcllt. 


Tub. 1 


Sloffc 

LD sd ii 

ornl 

mg/kg latte 

. . 
ip. 

Litcratur 

Zr-Chlorid (50Ve) 

3500 

100 

Cochran ct al. 

Zr-Acctat (50V«) 

4100 

300 

Cochran ct al. 

Zr-Natr.citrnt (2,4 # /i Zr) 

— 

1710 (ols Zr) J 

McClinton 

Zr-Nntr.gluconat 

— 

247 (als Zr) ( 

u. Schubert 

(1,05V. Zr) 




Zr-SuHnt (25V.) 

3500 

175 ) 


Zr-Nilrnt (50V.) 

2500 

1250 V 

Cochran ct al. 

Natr. Zirkonsulfat (25*/») 

10 000 

4100 | 



W h i t e u. S c h u b c r t [401. Schubert [30], Colin 
|8], Mealey [24], Hamilton [15], Catsch [6| lia- 
hen in ihren Versudien die Dekorporierung von ra- 
dioaktivcm ’'Yttrium und ‘’’Plutonium aus dem Kno- 
dicn mittels iv. Injekiionen von wasserlbslichem Zir- 
koniumcitrnt untersudit und dabci u. a. fcstgcsiellt, 
ilafl das kbrperfrcmdc Zr bei pnrentcralcr Gnlie im 
pliysiologisdien pII-Bercieh dcs Kiirpers nidit ionogen, 
sondorn als unldsliches Zr-IIydro:vvd vorliegt, sidi je 
nadi Duidiblutungsgiodc dcr Organc auf dicse ver- 
tcilt, in den Kn]iillaren dcr Organc sidi an Phasen- 
grcnzfliidien lodccr anlagcrt, also koine cdiicn Organ- 
depots bildet, so dnfi es versdiieden sduiell wieder ans 
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